S Summary Summary Total hip arthroplasty (THA) and total knee arthroplasty (TKA) are highly successful surgical treatment modalities for advanced osteoarthritis of the hip and knee. One of the most serious complications after joint arthroplasty is prosthetic joint infection (PJI). PJI develops in approximately 1-2% of primary arthroplasties and is associated with high morbidity and mortality as well as high socioeconomic costs. Prevention of PJI is therefore important to reduce the number of patients that experience its devastating e ects. Furthermore, PJIs should be treated as e ectively as possible once a PJI has developed. This thesis therefore focused on risk factors and treatment strategies for early PJI.
Part 1: Evaluation of patients at risk for early PJI Chapter 2 provided a review of the available literature on the diagnosis and treatment of prolonged wound leakage after THA and TKA. As patients with prolonged wound leakage are at increased risk for developing PJI, it is important to optimally diagnose and treat these patients. Remarkably, there are no evidence-based guidelines on this topic that can guide orthopaedic surgeons in their decision-making process. As a rst step toward such a guideline, we reviewed the available literature. This review revealed the availability of only a small number of papers on the diagnosis and treatment of prolonged wound leakage, most with a low level of evidence. Based on this literature review, we developed a classi cation of prolonged wound leakage and an algorithmic approach to its diagnosis and treatment, which may guide orthopaedic surgeons in their decision-making process when selecting the proper treatment.
Chapter 3 provided a review of the available literature on PJI in orthopaedic oncology patients. PJI rates among these patients are high due to local and systemic immunode ciency caused by chemotherapy or radiotherapy. Moreover, these patients usually require large implants because of the need for extensive tumor resections. Even though this patient category is clearly di erent than regular patients receiving THA or TKA, the literature review showed that few papers speci cally address PJI in oncology patients. There is evidence that the administration of chemotherapy or radiotherapy increases the risk of PJI. The use of silver-coated joint arthroplasties can reduce the risk of PJI. Additional research is needed on the de nition of oncologic PJI, use of prophylactic antibiotics and optimal treatment of PJI in oncology patients.
Obese patients are another well-known patient category with an increased risk of PJI. This may be due to diminished wound healing, insu cient dosage of antibiotic prophylaxis during joint arthroplasty or increased bacterial colonization of the skin. Chapter 4 examined the di erences in clinical and microbiological characteristics between non-obese, obese and severely obese patients with early PJI. This study showed that obese patients with hip PJI had higher rates of polymicrobial infections than non-obese patients, and there was more involvement of Enterococcus species and Gram-negative microorganisms. These results stress the importance of improving preventive measures in obese patients and suggest that antibiotic prophylaxis during hip arthroplasty surgery should be broadened for this speci c patient category.
Part 2: Improving treatment strategies for early PJI Chapter 5 described the results of the external validation of a preoperative risk score for DAIR failure. As success rates of DAIR vary widely, it is important to select the right patients for this procedure. Rates of infection control by DAIR could be optimized and the number of more extensive revision surgeries reduced. To estimate the risk of DAIR failure prior to surgery, thereby selecting the right patients for DAIR, Tornero et al. developed the KLIC score. This score calculates the risk of DAIR failure preoperatively by evaluating ve patientrelated factors: 1) chronic renal failure (Kidney), 2 Liver cirrhosis, 3) Index surgery, 4) Cemented prosthesis and 5) CRP >115 mg/L (KLIC). A high KLIC score is associated with a high risk of DAIR failure. The study in this thesis showed that the KLIC score is a relatively good preoperative risk score, especially in patients with low or high KLIC scores. In patients with a low KLIC score (<3.5 points), orthopaedic surgeons should always perform a DAIR before turning to more invasive surgical treatment modalities. In patients with a high KLIC score (>6 points), they may consider other treatment options or postoperative suppressive antibiotic treatment to optimize the chances of infection control.
In addition to selecting the right patients for DAIR, infection control after DAIR can also be improved by optimizing surgical techniques and antibiotic treatment. Chapter 6 provided results on the e cacy of gentamicinimpregnated beads and sponges in patients with early PJI treated with DAIR. In the Netherlands, gentamicin-impregnated beads and sponges are routinely inserted in the joint cavity during DAIR to achieve higher rates of infection control. The bene cial e ects of applying these local antibiotic carriers have 183 S Summary never been demonstrated though. Interestingly, the study in this thesis showed that gentamicin-impregnated beads and sponges do not improve the outcome after DAIR and may even be associated with higher failure rates after DAIR. These results remained unchanged when a propensity score analysis was conducted to control for confounding factors. Use of gentamicin-impregnated beads and sponges should therefore be discontinued for this indication.
Infection control after DAIR can be improved by performing DAIR at the right time point. Chapter 7 thus focused on the rates of infection control after DAIR according to the interval between index surgery and DAIR procedure. As the success rate of DAIR is dependent on the time needed for bacteria to form a mature bio lm at the surface of the prosthesis, PJI can no longer be cured by DAIR once embedded bacteria in the bio lm become unresponsive to antibiotic treatment. Up to now, the time interval until formation of this mature bio lm was unknown, therefore the time frame to successfully perform a DAIR procedure had not been established. Current guidelines suggest that DAIR should not be performed when PJI develops more than 30 days after index arthroplasty. However, the study in this thesis showed that the time interval from index arthroplasty to DAIR is not a reliable predictor for treatment success of DAIR in early PJI. Although treatment failure was highest when DAIR was performed in the late post-surgical course (7-12 weeks), DAIR was still successful in approximately 60% of these patients. This indicates that DAIR is still a viable treatment option when performed more than 30 days after index arthroplasty.
While Chapter 7 described the optimal timing of DAIR in patients with early PJI in general, Chapters 8 and 9 focused on the optimal timing of DAIR in patients with prolonged wound leakage after THA and TKA. Currently there are no evidence-based guidelines on the optimal treatment of prolonged wound leakage. A survey was conducted among Dutch orthopaedic surgeons to assess current clinical practice in the Netherlands. Chapter 8 provided the results of this survey, which showed a wide variation in the classi cation, de nition, diagnosis and treatment of prolonged wound leakage.
Based on the results of this survey and the literature review in Chapter 2, Consortium Orthopaedic REsearch (CORE) designed the LEAK study, which is described in Chapter 9. This nationwide multicenter randomized controlled trial compares the revision rates, clinical e ectiveness and cost e ectiveness of DAIR and non-surgical treatment. It is hypothesized that performing DAIR at an early time point is helpful in preventing and treating PJI and salvaging the implant in patients with prolonged wound leakage after THA and TKA. The results of this trial will be presented in a separate publication.
Chapter 10 presented a general discussion on the main ndings of the studies described in this thesis. It also provided future perspectives and implications for clinical practice. 185 
S

Nederlandse samenvatting
Knie-en heupprothesen zijn zeer succesvolle chirurgische behandelmethoden voor gevorderde artrose van de knie en heup. Echter ontwikkelt ongeveer 1-2% van alle patiënten met een knie-of heupprothese een prothese-infectie. Het is belangrijk om deze infecties te voorkomen, omdat prothese-infecties een negatieve invloed hebben op de kwaliteit van leven van een patiënt en gepaard gaan met hoge medische kosten. Daarom zijn de studies in dit proefschrift gericht op de risicofactoren voor het ontwikkelen van een prothese-infectie en de optimale behandeling van een prothese-infectie.
Deel 1: Patiënten met een verhoogd risico op een prothese-infectie
Hoofdstuk 2 geeft een overzicht van studies die zijn uitgevoerd op het gebied van de diagnose en behandeling van verlengde wondlekkage na het plaatsen van een knie-of heupprothese. Aangezien patiënten met verlengde wondlekkage een verhoogd risico hebben op het ontwikkelen van een prothese-infectie, is het belangrijk om verlengde wondlekkage zo goed mogelijk te diagnosticeren en behandelen. Opmerkelijk genoeg zijn er geen evidence-based richtlijnen die orthopedisch chirurgen kunnen ondersteunen in hun besluitvoering rondom dit probleem. Als een eerste stap richting de ontwikkeling van een dergelijke richtlijn hebben we de beschikbare literatuur op het gebied van verlengde wondlekkage verzameld en beoordeeld. Dit literatuuroverzicht laat zien dat er slechts een klein aantal studies is uitgevoerd naar de diagnose en behandeling van verlengde wondlekkage, waarvan bij de meeste studies een de nitie voor verlengde wondlekkage ontbreekt en de kwaliteit matig is. Om orthopedisch chirurgen een leidraad te kunnen bieden voor het kiezen van een geschikte behandeling in het geval van verlengde wondlekkage hebben we een classi catie voor verlengde wondlekkage ontwikkeld en een algoritme opgesteld voor de diagnose en behandeling van verlengde wondlekkage.
Hoofdstuk 3 geeft een overzicht van studies die zijn uitgevoerd op het gebied van prothese-infecties bij orthopedische oncologische patiënten. Het percentage prothese-infecties is hoog bij oncologische patiënten door lokale en systemische immunode ciëntie veroorzaakt door chemotherapie of radiotherapie. Bovendien wordt bij deze patiënten vaak een grotere prothese geplaatst vanwege uitgebreide tumorresectie. Ook al verschilt de oncologische patiënt duidelijk van de doorsnee patiënt die een totale knie-of heupprothese krijgt, toch zijn er maar enkele studies uitgevoerd die speci ek gericht zijn op prothese-infecties in oncologische patiënten. In deze studies is aangetoond dat de toediening van chemotherapie of radiotherapie het risico op een prothese-infectie verhoogt, terwijl het gebruik van zilver gecoate prothesen het infectierisico kan verlagen. Aanvullend onderzoek is nodig om meer duidelijkheid te krijgen over de de nitie van een prothese-infectie in oncologische patiënten, het gebruik van profylactische antibiotica en de optimale behandeling van een prothese-infectie in oncologische patiënten.
Een andere bekende patiëntengroep met een verhoogd risico op het ontwikkelen van een prothese-infectie zijn obese patiënten. Dit verhoogde risico wordt veroorzaakt doordat obese patiënten matige wondgenezing hebben, een relatief te lage dosering antibioticaprofylaxe krijgen tijdens het plaatsen van de knie-of heupprothese en uitgebreidere kolonisatie van de huid met bacteriën hebben. In hoofdstuk 4 is onderzocht welke verschillen in klinische en microbiologische kenmerken er bestaan tussen niet-obese, obese en morbide obese patiënten met een prothese-infectie. De resultaten van deze studie laten zien dat obese patiënten met een geïnfecteerde heupprothese vaker een polymicrobiële infectie hebben dan niet-obese patiënten. Daarnaast worden meer infecties veroorzaakt door Enterococcus species en Gramnegatieve micro-organismen. Deze resultaten onderstrepen het belang van het verbeteren van preventieve maatregelen bij obese patiënten en suggereren dat de antibioticaprofylaxe tijdens het plaatsen van een heupprothese moet worden uitgebreid in deze patiëntengroep.
Deel 2: Optimale behandeling van prothese-infecties
In hoofdstuk 5 worden de resultaten beschreven van de externe validatie van een preoperatieve risicoscore voor de succeskans van DAIR. Het feit dat de succespercentages van DAIR sterk variëren in de literatuur geeft aan dat het belangrijk is om geschikte patiënten te selecteren voor deze procedure. Daardoor kunnen de succespercentages van DAIR verbeterd worden en het aantal benodigde aanvullende operaties gereduceerd. Om vooraf aan een DAIR de succeskans te kunnen inschatten (om daarmee de geschikte patiënten te kunnen identi ceren) hebben Tornero et al. de KLIC-score ontwikkeld. Deze score berekent preoperatief de succeskans van DAIR door vijf patiënt-gerelateerde factoren te beoordelen: 1) chronisch nierfalen (Kidney), 2) Levercirrose, 3) Index 187 S Nederlandse samenvatting operatie, 4) geCementeerde prothese en 5) CRP >115 mg/L (KLIC). Een hoge KLIC-score is geassocieerd met een lage succeskans van DAIR. De resultaten laten zien dat de KLIC-score een relatief goede preoperatieve risicoscore is, met name bij patiënten met hoge of juist lage KLIC-scores. Bij patiënten met een lage KLIC-score (<3.5 punten) zouden orthopedisch chirurgen altijd een DAIR moeten uitvoeren voordat wordt overgegaan tot uitgebreidere operaties. Bij patiënten met een hoge KLIC-score (>6 punten) kunnen orthopedisch chirurgen overwegen om een andere behandeloptie te kiezen of postoperatief suppressieve antibiotica te starten om de kans op controle van de infectie te vergroten.
Aanvullend aan het selecteren van geschikte patiënten voor DAIR is het belangrijk om de operatietechniek en antibiotische behandeling van DAIR te verbeteren. In hoofdstuk 6 worden de resultaten beschreven van de e ectiviteit van gentamicinekralen en -matjes in patiënten met vroege prothese-infecties die behandeld zijn middels DAIR. In Nederland worden tijdens een DAIR vaak gentamicinekralen en -matjes achtergelaten in de gewrichtsholte om de succeskans van DAIR te vergroten. Echter is het e ect van deze lokale antibiotica nooit aangetoond. De resultaten tonen aan dat gentamicinekralen en -matjes geen gunstig e ect hebben op het succespercentage van DAIR en zelfs geassocieerd zijn met een lager succespercentage. Deze resultaten bleven onveranderd na het toepassen van een propensity score analyse waarbij gecorrigeerd is voor verstorende variabelen. Naar aanleiding van deze resultaten wordt geadviseerd gentamicinekralen en -matjes niet meer toe te passen voor deze indicatie.
Het succespercentage van DAIR kan vergroot worden door de DAIR op het juiste moment uit te voeren. Daarom heeft hoofdstuk 7 de succespercentages van DAIR uitgezet tegen het tijdsinterval van het plaatsen van de prothese tot de DAIR-procedure. Doordat de succeskans van DAIR met name afhangt van de tijd die micro-organismen nodig hebben om een volledige bio lm te vormen, kan een prothese-infectie niet meer genezen worden door middel van DAIR indien een volledige bio lm gevormd is waarbij micro-organismen niet meer gevoelig zijn voor antibiotica. Tot op heden is niet vastgesteld hoe lang het duurt voordat deze volledige bio lm gevormd is. Daardoor is niet duidelijk binnen welke periode een DAIR nog succesvol kan worden uitgevoerd. De huidige literatuur geeft aan dat DAIR niet moet worden verricht als de prothese-infectie zich meer dan 30 dagen na het plaatsen van de prothese ontwikkelt. De studie in dit proefschrift laat zien dat het tijdsinterval tussen het plaatsen van de prothese en de DAIR-procedure geen betrouwbare voorspeller is voor het succes van DAIR bij een vroege prothese-infectie. Ook al was het succespercentage het laagst als de DAIR zeven tot twaalf weken na het plaatsen van de prothese werd uitgevoerd, DAIR was alsnog succesvol bij 60% van deze patiënten. Dit geeft aan dat DAIR ook een goede behandeloptie is voor een vroege prothese-infectie als de DAIR meer dan 30 dagen na het plaatsen van de prothese wordt uitgevoerd. Terwijl hoofdstuk 7 de optimale timing van DAIR beschrijft bij patiënten met een vroege prothese-infectie in het algemeen, richten hoofdstuk 8 en 9 zich op de optimale timing van DAIR bij patiënten met verlengde wondlekkage na een knie-of heupprothese. Op dit moment zijn er geen evidence-based richtlijnen voor de optimale behandeling van verlengde wondlekkage. Om de huidige gang van zaken in de klinische praktijk in Nederland te onderzoeken werd een enquête afgenomen onder Nederlandse orthopedisch chirurgen. Hoofdstuk 8 geeft de resultaten van deze enquête weer, waaruit blijkt dat er tussen Nederlandse orthopedisch chirurgen grote variatie bestaat in de classi catie, de nitie, diagnose en behandeling van verlengde wondlekkage.
Op basis van de resultaten van de enquête en het literatuuroverzicht in hoofdstuk 2 is vanuit Consortium Orthopaedic REsearch (CORE) de LEAK-studie opgezet, welke beschreven staat in hoofdstuk 9. Deze nationale multicenter gerandomiseerde studie vergelijkt de kostene ectiviteit, de klinische e ectiviteit en het aantal revisie-operaties tussen DAIR en conservatieve behandeling. Hierbij wordt verondersteld dat het tijdig uitvoeren van een DAIR-procedure een prothese-infectie kan voorkomen of vroegtijdig kan behandelen, waardoor de prothese behouden kan blijven in patiënten met verlengde wondlekkage na een knie-of heupprothese. De resultaten van dit onderzoek zullen op een later moment gepubliceerd worden.
Hoofdstuk 10 geeft een algemene discussie van de belangrijkste bevindingen van de studies die zijn beschreven in dit proefschrift. Daarnaast worden toekomstperspectieven beschreven en worden de implicaties voor de klinische praktijk benoemd.
